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Биологические и токсические свойства объектов
нанометрового размера зависят от степени их дис
персности, физикохимических свойств и структур
ных особенностей [5]. В литературе представлены
экспериментальные работы по изучению взаимо
действия наночастиц различного химического со
става и структуры с биологическими объектами
[7]. Показано, что металлооксидные наночастицы
обладают цитотоксическими, эмбриотоксически
ми и тератогенными свойствами [6], способностью
накапливаться в лимфоидной ткани и вызывать
повреждение ДНК [1], нарушать работу системы
свертывания крови [3]. Однако токсичность нано
материалов зависит не только от физической при
роды, способа получения, размеров, структуры
наночастиц, но и от биологической модели, на
которой проводятся испытания. Причем исследо
ватели указывают, что не всегда наноматериалы
оказывают токсическое или иное повреждающее
действие [4], в связи с чем ведется активная раз
работка тестов для оценки токсичности нанома
териалов.
Целью данной работы являлась оценка влия
ния нанодисперсных форм железа на морфофунк
циональные параметры эритроцитов и лейкоцитов.
МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные исследования выполнены на
базе лаборатории физиологии адаптационных про
цессов Белгородского государственного нацио
нального исследовательского университета (НИУ
“БелГУ”). Использованы железосодержащие нано
дисперсные препараты — маггемит (Fe2O3) и ле
пидокрокит (FeООН), а также раствор, содержав
ший ионы железа. Нанодисперсная форма магге
мита представляет собой нанотрубки длиной 100 нм,
диаметром 10 нм, с шириной канала внутри трубок
23 нм. Наночастицы лепидокрокита — наностерж
ни цилиндрической формы длиной 100150 нм и
диаметром порядка 58 нм. Раствор, содержав
ший ионы железа, был приготовлен из соли Мора
(NH4)2Fe(SO4)26H2O марки “хч”. Концентрация
ионов железа в исследуемом растворе составля
ла 0.25 ммоль/л.
Оценку биологической активности железосо
держащих препаратов проводили на половозрелых
самцах беспородных лабораторных крыс (n=24).
Исследования выполнены с соблюдением всех тре
бований Хельсинкской декларации по гуманному
обращению с животными и директивами Совета
Европейского Сообщества по защите животных,
используемых в экспериментальных и других науч
ных целях. Животных содержали на стандартном
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рационе; питание, температура и влажность для
всех животных были одинаковыми. Первая группа
(n=6) являлась контрольной, крысам 2, 3 и 4й
групп (по 6 особей в каждой) однократно интра
гастрально через желудочный зонд вводили сус
пензию наночастиц Fe2O3, FeООН и раствора
соли Мора соответственно. Объем вводимой сус
пензии составлял 1 мл при концентрации наночас
тиц маггемита и лепидокрокита 100 мг/мл и кон
центрации ионов железа в растворе 0.25 ммоль/л.
Перед введением суспензии обрабатывали в ульт
развуковой ванне Сапфир УЗВ1.3 ТТЦ в течение
10 мин для разрушения агломератов наночастиц.
Контрольной группе животных вводили 1 мл воды.
Кровь брали путем декапитации наркотизиро
ванных животных через 24 ч после введения ис
следуемых веществ. В качестве антикоагулянта
использовали гепарин (20 ЕД/мл). Для подсчета
лейкоцитарной формулы из цельной крови гото
вили мазки, которые окрашивали по Романовс
кому—Гимзе. Популяции эритроцитов и лейкоци
тов выделяли путем центрифугирования крови в
течение 10 мин при 1500 об/мин. Собирали лей
коцитарное кольцо. Эритроциты отмывали и ре
суспендировали в изотоническом буферном раст
воре. У животных всех групп подсчитывали число
эритроцитов в камере Горяева, определяли фото
колориметрически концентрацию гемоглобина, из
меряли показатель гематокрита после центрифу
гирования цельной крови на гематокритной цент
рифуге. Из полученной лейкоцитарной и эритро
цитарной суспензий делали мазки для атомноси
ловой микроскопии. Сканирование проводили во
влажной камере в полуконтактном режиме с ис
пользованием кремниевых зондов серии NSG03
(NTMDT), жесткостью 1.1 Н/м с радиусом закруг
ления 10 нм, частотой развертки сканирования
порядка 0.60.8 Гц. На полученных сканах изме
ряли диаметр, высоту и объем клеток. Получен
ные результаты обрабатывали с помощью про
граммного обеспечения “Nova 1.0.26 Build 1397”
(компания “НТМДТ”). Влияние нанодисперсных
железосодержащих препаратов на упругоэлас
тические свойства форменных элементов крови
изучали в режиме атомносиловой спектроскопии
при наложении нагрузки на локальные участки
клеточной поверхности.
Содержание железа в плазме крови крыс конт
рольной и двух опытных групп (маггемит и раство
римое железо) определяли методом рентгеновс
кого спектрохимического анализа. Исследования
проводили на рентгенофлюоресцентном спектро
метре “ARL Optim X” Центра коллективного поль
зования оборудованием НИУ “БелГУ”. Получен
ные экспериментальные данные статистически
обрабатывали, достоверность различий опреде
ляли с использованием t критерия Стьюдента.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В результате однократного перорального введения
железосодержащих препаратов установлено уве
личение по сравнению с контролем концентрации
атомов железа в плазме крови на 86% (p<0.05) в
группе животных, получавших соль Мора, и на
43% (p<0.05) у крыс, получавших маггемит.
В лейкоцитарной формуле опытных животных
выявлен сдвиг в сторону зрелых сегментоядерных
нейтрофилов на фоне снижения количества эози
нофилов. В группе животных, получавших магге
мит и лепидокрокит, число сегментоядерных ней
трофилов увеличивалось на 40 и 23.5% (p<0.05)
соответственно, а количество юных нейтрофилов
снижалось на 36 и 40% (p<0.05) по сравнению с
контролем (таблица). Нанодисперсные железосо
держащие препараты не оказывали существен
ного влияния на общее количество лейкоцитов.
Под влиянием нанодисперсных форм железа из
менялись морфометрические параметры лимфо
цитов. Увеличение высоты лимфоцитов на 10%
(p<0.05) и снижение площади поверхности на 14%
(p<0.05) по сравнению с контролем установлены
в группе лепидокрокита. В группе крыс, получав
ших растворимое железо на основе соли Мора,
диаметр лимфоцитов и площадь поверхности умень
шались на 13 и 28% (p<0.05) соответственно, а
высота клетки увеличивалась на 11% (p<0.05) по
сравнению с контролем. Жесткость лимфоцитов
под влиянием как наночастиц железа, так и раст
воримого железа снижалась на 14.18% и 18.18%
(p<0.05) соответственно по сравнению с контролем.
В группах крыс, получавших как маггемит,
так и лепидокрокит, общее количество эритроци
тов снижалось на 10 и 19% (p<0.05) соответствен
но, при этом резко возрастала концентрация ге
моглобина на 58.4 и 62% (p<0.05) по сравнению
с контролем. Под влиянием маггемита высота,
объем и площадь поверхности эритроцитов умень
шались на 12, 23 и 23% (p<0.05) соответственно
по сравнению с контролем (таблица). Выраженно
го влияния лепидокрокита на морфометрические
параметры эритроцитов не установлено. В целом
реакция эритроидного звена системы крови под
влиянием наночастиц железа, направленная на
снижение размеров клеток, протекала на фоне
изменений функциональных характеристик эрит
роцитов. Это выражалось в увеличении концен
трации гемоглобина в эритроците до 33.5±0.9 пг
в группе животных, получавших маггемит, а также
до 37.5±2.5 пг у крыс, получавших лепидокрокит,
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что повлекло за собой возрастание кислородной
емкости крови на 58.4 и 50% (p<0.05) соответствен
но по сравнению с контролем. При этом диаметр
эритроцитов и показатель гематокрита практичес
ки не отличались у животных опытных и контроль
ной групп. Упругость эритроцитов под влиянием
наночастиц железа возрастала по сравнению с
контролем на 28% (p<0.05) в группе животных,
получавших маггемит, и на 13% (p<0.05) в группе
лепидокрокита.
Таким образом, однократное введение нано
дисперсных железосодержащих препаратов уси
ливает фагоцитарную активность системы крови,
увеличивая количество зрелых сегментоядерных
форм и снижая процент юных нейтрофилов, не
исключено, что за счет ускорения времени их со
зревания. Кроме того, снижение жесткости лим
фоцитов под влиянием как наночастиц, так и раст
воримых форм железа улучшает реологические
свойства крови. На основании данных патоморфо
логических исследований, установлено, что вве
дение наножелеза в пределах дозы 250 мг/кг мас
сы тела не оказывает токсического воздействия
на органы и ткани, вместе с тем при введении пре
парата происходит активизация иммунологичес
ких реакций [2].
Нанодисперсные формы железа стимулируют
дыхательную функцию крови, изменяя геометри
ческий профиль эритроцитов и насыщенность их
гемоглобином. Возможно, появление в кровотоке
гиперхромных форм эритроцитов небольших раз
меров связано с включением перераспределитель
ных реакций в системе, направленных на поддер
жание кислородного гомеостаза. В частности, гео
метрический профиль и содержание гемоглобина
в каждом эритроците играют ключевую роль в про
цессах оксигенации: чем мельче эритроцит, тем
выше скорость поглощения кислорода гемогло
бином в легких. Гиперхромия эритроцитов крыс
опытной группы поддерживает кислороднотранс
портную функцию крови при пониженном количест
ве эритроцитов, что улучшает ее реологические
свойства. Вместе с тем выявленное увеличение
жесткости эритроцитов в опытных группах крыс сви
детельствует о сорбции и транспорте нанодисперс
ных форм железа на поверхности эритроцитов.
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